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  摘 要:目的 探究结直肠癌患者血清巨噬细胞炎性蛋白-3α(MIP-3α)、白细胞介素-37(IL-37)、CC类趋化

因子配体5(CCL5)水平并分析其临床意义。方法 前瞻性选择辽宁省肿瘤医院2018年1月至2020年12月

收治的结直肠癌患者158例作为癌症组,并根据随访情况分为多发组(41例)和无复发组(117例)。另选择同

时期在辽宁省肿瘤医院健康查体的健康志愿者158例作为对照组;利用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清

MIP-3α、IL-37、CCL5水平;采用Pearson相关分析癌症组血清中 MIP-3α、IL-37、CCL5水平的相关性;采用多

因素Logistic回归分析影响结直肠癌患者术后复发的因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 MIP-
3α、IL-37、CCL5联合对结直肠癌患者术后复发的预测价值。结果 癌症组血清 MIP-3α、CCL5水平明显高于

对照组,IL-37水平明显低于对照组(P<0.05);与无复发组相比,复发组TNM 分期为Ⅲ期的患者比例较高

(P<0.05),且复发组血清 MIP-3α、CCL5水平明显升高,IL-37水平明显降低(P<0.05);癌症组血清 MIP-3α
与IL-37水平呈负相关(r=-0.540,P<0.05),与CCL5水平呈正相关(r=0.623,P<0.05),IL-37与CCL5
水平呈负相关(r=-0.551,P<0.05);TNM 分期为Ⅲ期、MIP-3α水平升高、CCL5水平升高是影响结直肠癌

患者术后复发的危险因素(P<0.05),IL-37水平升高是影响结直肠癌患者术后复发的保护因素(P<0.05);血

清 MIP-3α、IL-37、CCL5联合预测结直肠癌患者术后复发的曲线下面积(AUC)为0.889(95%CI:0.830~
0.948),MIP-3α、IL-37、CCL5单独预测结直肠癌患者术后复发的AUC分别为0.780(95%CI:0.692~0.868)、

0.755(95%CI:0.673~0.838)、0.803(95%CI:0.730~0.876),三者联合预测的AUC较 MIP-3α(Z=2.015,

P=0.022),IL-37(Z=2.596,P=0.005),CCL5(Z=1.805,P=0.036)单独预测的AUC更大。MIP-3α高表

达患者无复发生存率(55/86,63.95%)低于 MIP-3α低表达患者(62/72,86.11%;Log-Rank
 

χ2=11.709,P<
0.05);IL-37高表达无复发生存率(86.62%,77/89)高于IL-37低表达患者(57.97%,40/69;Log-Rank

 

χ2=
19.917,P<0.05);CCL5高表达患者无复发生存率(51/84,60.71%)低于CCL5低表达患者(66/74,89.19%;

Log-Rank
 

χ2=19.366,P<0.05)。结论 结直肠癌术后复发患者血清 MIP-3α、CCL5呈高表达,IL-37呈低表

达,三者均与患者术后无复发生存率有关,且三者联合可用于结直肠癌患者术后复发的预测,临床应用价值较高。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

levels
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

macrophage
 

inflammatory
 

protein-3α
 

(MIP-3α),interleukin-37
 

(IL-37)
 

and
 

CC
 

chemokine
 

ligand
 

5
 

(CCL5)
 

in
 

serum
 

macrophages
 

of
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

158
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

admitted
 

to
 

Liaoning
 

Cancer
 

Hospi-
tal

 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

prospectively
 

selected
 

as
 

the
 

cancer
 

group,and
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

recurrence
 

group
 

(41
 

cases)
 

and
 

the
 

non
 

recurrence
 

group
 

(117
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

the
 

follow-up
 

situa-
tion.158

 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

Liaoning
 

Cancer
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
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period
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

se-
rum

 

levels
 

of
 

MIP-3α,IL-37
 

and
 

CCL5.Pearson
 

correlation
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

ser-
um

 

levels
 

of
 

MIP-3α,IL-3
 

and
 

CCL5
 

in
 

cancer
 

group.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

MIP-3α,IL-37
 

and
 

CCL5
 

in
 

combination
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

patients.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

MIP-3α
 

and
 

CCL5
 

in
 

the
 

cancer
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

level
 

of
 

IL-37
 

was
 

obviously
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

non
 

recurrence
 

group,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

was
 

higher
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

MIP-3α
 

and
 

CCL5
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

were
 

obviously
 

increased,while
 

the
 

level
 

of
 

IL-37
 

was
 

obviously
 

reduced
 

(P<0.05).Serum
 

MIP-3α
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

IL-37
 

level
 

(r=-0.540,P<0.05)
 

and
 

was
 

posi-
tively

 

correlated
 

with
 

CCL5
 

level
 

(r=0.623,P<0.05),and
 

IL-37
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CCL5
 

level
 

(r=-0.551,P<0.05).TNM
 

stage
 

Ⅲ,increased
 

level
 

of
 

MIP-3α
 

and
 

increased
 

level
 

of
 

CCL5
 

were
 

risk
 

fac-
tors

 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

patients(P<0.05),while
 

increased
 

level
 

of
 

IL-37
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

patients
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

MIP-3α,IL-37
 

and
 

CCL5
 

in
 

predicting
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

patients
 

was
 

0.889
 

(95%CI:0.830-0.948),the
 

AUC
 

of
 

MIP-3α,IL-37,and
 

CCL5
 

alone
 

in
 

predicting
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

patients
 

was
 

0.780
 

(95%CI:0.692-0.868),0.755
 

(95%CI:0.673-0.838),and
 

0.803
 

(95%CI:0.730-0.876),respectively.AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

MIP-3α
 

(Z=0.015,P=0.022),IL-37
 

(Z=2.596,P=0.005),and
 

CCL5
 

(Z=
1.805,P=0.036)

 

alone.The
 

relapse-free
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

MIP-3α
 

expression
 

(55/86,

63.95%)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

MIP-3α
 

expression
 

(62/72,86.11%,Log-Rank
 

χ2=
11.709,P<0.05).The

 

relapse-free
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

IL-37
 

expression
 

(77/89,86.62%)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

IL-37
 

expression
 

(40/69,57.97%,Log-Rank
 

χ2=19.917,P<0.05).
The

 

relapse-free
 

survival
 

in
 

patients
 

with
 

high
 

CCL5
 

expression
 

(51/84,60.71%)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

low
 

CCL5
 

expression
 

(66/74,89.19%,Log-Rank
 

χ2=19.366,P<0.05).Conclusion The
 

high
 

expression
 

of
 

MIP-3α
 

and
 

CCL5
 

and
 

low
 

expression
 

of
 

IL-37
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

postoperative
 

recur-
rence

 

of
 

colorectal
 

cancer
 

are
 

all
 

related
 

to
 

the
 

postoperative
 

relapse-free
 

survival
 

rate
 

of
 

patients,and
 

the
 

com-
bination

 

of
 

the
 

three
 

could
 

be
 

used
 

to
 

predict
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

patients,and
 

the
 

clinical
 

application
 

value
 

is
 

relatively
 

high.
Key

 

words:colorectal
 

cancer; recurrence; macrophage
 

inflammatory
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  结直肠癌是第二大恶性肿瘤死亡原因[1]。目前

治疗结直肠癌的主要方法是手术,但部分患者可能在

术后出现局部复发或转移[2]。因此,寻找可以监测结

直肠癌患者预后的指标具有重要意义。巨噬细胞炎

性蛋白-3α(MIP-3α)又称为C-C类趋化因子配体20
(CCL20),可选择性结合和激活趋化因子受体6从而

发挥其生理病理学作用[3-4]。白细胞介素-37(IL-37)
是一种抗炎细胞因子,可调节巨噬细胞极化,对炎症

性疾病、自身免疫性疾病和癌症具有广泛的保护作

用[5-6]。CC类趋化因子配体5(CCL5)是CC类趋化

因子家族的成员,可促进肿瘤进展,重塑细胞外基质,
从而支持肿瘤干细胞扩张,导致肿瘤细胞耐药性[7]。
有研究发现,来源于结直肠癌肿瘤芽的 CCL5通过

CCR5受体募集成纤维细胞,正向调节溶质载体家族

25成员24(SLC25A24)表达,使成纤维细胞转分化为

血管内皮细胞,从而促进肿瘤血管生成[8]。然而,

MIP-3α、IL-37、CCL5三者联合检测与结直肠癌患者

术后复发的关系研究鲜见报道,因此,本研究通过检

测结直肠癌患者血清 MIP-3α、IL-37、CCL5水平,分
析其临床应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取辽宁省肿瘤医院2018
年1月至2020年12月收治的结直肠癌患者158例作

为 癌 症 组,其 中 男 89 例 (56.33%),女 69 例

(43.67%);年龄44~73岁,平均(56.73±10.28)岁;
体质量指数(BMI)20~26

 

kg/m2,平 均(23.17±
2.09)kg/m2。另选取同期在辽宁省肿瘤医院进行体

检的健康志愿者158例作为对照组,其中男81例
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(51.27%),女77例(48.73%);年龄46~75岁,平均

(58.45±10.81)岁;BMI
 

19~26
 

kg/m2,平 均

(22.87±2.12)kg/m2。癌症组和对照组性别、年龄、

BMI比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。所有受试者及家属均知晓本研究,并签署知情同

意书。本研究符合《赫尔辛基宣言》中医学研究相关

的伦理原则,且经辽宁省肿瘤医院伦理委员会审核通

过后实施。

1.2 入组标准 纳入标准:(1)癌症组均符合结直肠

癌的诊断标准[9],且经病理检查确诊为结直肠癌,预
计生存期≥1年;(2)身体状况良好,且接受结直肠癌

手术治疗,TNM分期为Ⅰ~Ⅲ期;(3)临床资料完整。
排除标准:(1)伴有其他原发性恶性肿瘤或腹部

手术史;(2)入组前病灶出现远处转移或近3个月接

受过相关治疗;(3)伴有血液系统疾病或免疫系统疾

病或神经系统疾病;(4)因身体各方面原因无法接受

手术治疗,如低蛋白血症等;(5)近期有严重感染或发

生严重外科创伤;(6)近期服用过可能影响 MIP-3α、

IL-37、CCL5水平变化的药物。

1.3 方法

1.3.1 术后复发评估及分组 158例患者经手术治

疗后随访3年。随访方式以门诊复查和电话询问为

主,随访内容包括病史和体格检查,肿瘤标志物癌胚

抗原(CEA)、癌症抗原199(CA199)等水平的监测,盆
腔、腹部超声或CT,手术部位核磁检查及肠镜检查。
随访间隔为每3个月1次,随访终点事件为结直肠癌

复发(结直肠再次发现癌细胞)、转移(其他位置出现

癌细胞)、癌因死亡(因结直肠癌进展病死)或随访时

间满3年。根据随访情况将发生复发、转移、癌因死

亡的患者分为复发组(41例),其余纳入无复发组

(117例)。

1.3.2 临床资料收集 根据辽宁省肿瘤医院病历系

统收集入组患者临床资料,包括年龄、性别(男/女)、

BMI、饮酒史(有/无)、肿瘤部位(结肠/直肠)、肿瘤最

大径(>5
 

cm/≤5
 

cm)、分化程度(高-中分化/低分

化)、TNM分期(Ⅰ~Ⅱ期/Ⅲ期)、脉管浸润(有/无)、
手术方式(常规开腹/腹腔镜微创)、术后放化疗(有/
无)、肠梗阻(有/无)等。

1.3.3 血清 MIP-3α、IL-37、CCL5水平检测 采集

癌症组手术治疗当天早晨空腹静脉血5
 

mL,对照组

体检时空腹静脉血5
 

mL,利用Avanti
 

JXN-30/26型

高效离心机[贝克曼库尔特国际贸易(上海)有限公

司]离心收集血清,保存于-20
 

℃备用。离心条件为

1
 

006.2
 

r/min,10
 

min,4
 

℃。利用DNM-9606型酶

标分析仪(由北京普朗新技术有限公司提供)及 MIP-
3α-酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒(货号 YT-
H14206,天津越腾生物技术有限公司)、IL-37-ELISA

试剂盒(货号LZ-E030726,上海联祖生物科技有限公

司)、CCL5-ELISA试剂盒(货号LZ-E028622,上海联

祖生物科技有限公司)检测血清中 MIP-3α、IL-37、

CCL5水平。严格按照试剂盒说明书配制一系列浓度

的标准品溶液,采用酶标仪[美谷分子仪器(上海)有
限公司]读取450

 

nm处的吸光度(A)值,以不同浓度

的标准品为横坐标,以测得的 A 值为纵坐标,绘制

MIP-3α、IL-37、CCL5标准品曲线。于-80
 

℃冰箱中

取出适量血清样本,解冻,测定各样本在450
 

nm处的

A值,依据标准回归曲线计算血清 MIP-3α、IL-37、

CCL5水平。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用独立样本t检验,多组间比

较采用单因素方差分析;非正态分布的计量资料以 M
(P25,P75)表示,组间比较采用非参数检验;计数资料

以频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用

Pearson相关分析癌症组血清中MIP-3α、IL-37、CCL5
水平的相关性;采用多因素Logistic回归分析(逐步

向前法)探究影响结直肠癌患者术后复发的因素;通
过绘制受试者工作特征(ROC)曲线获取血清 MIP-
3α、IL-37、CCL5联合及单独检测对结直肠癌患者术

后复发的曲线下面积(AUC),并以Z 检验对其进行

比较分析;采用 Kaplan-Meier法分析血清 MIP-3α、

IL-37、CCL5水平与患者无复发生存率的关系。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 癌症组与对照组血清 MIP-3α、IL-37、CCL5水

平比较 癌症组血清 MIP-3α、CCL5水平明显高于对

照组(P<0.05),IL-37水平明显低于对照组(P<
0.05)。见表1。

表1  癌症组与对照组血清 MIP-3α、IL-37、CCL5
   水平比较(x±s)

组别 n
MIP-3α
(pg/mL)

IL-37
(pg/mL)

CCL5
(ng/mL)

癌症组 158 67.58±16.63 25.29±5.99 47.08±10.08

对照组 158 15.32±4.87 67.34±18.56 16.38±4.72

t 37.909 27.102 34.670

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 复发组与无复发组临床资料及血清 MIP-3α、IL-
37、CCL5水平比较 与无复发组相比,复发组TNM
分期为Ⅲ期的患者比例较高(P<0.05),且复发组血

清 MIP-3α、CCL5水平明显升高(P<0.05),IL-37水

平明显降低(P<0.05);两组年龄、性别、BMI、饮酒

史、肿瘤部位、肿瘤最大径、分化程度、脉管浸润、手术

方式、术后放化疗、肠梗阻等比较,差异均无统计学意
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义(P>0.05)。见表2。
表2  复发组与无复发组临床资料及血清 MIP-3α、

   IL-37、CCL5水平比较[x±s或n(%)]

临床资料
复发组

(n=41)
无复发组

(n=117)
t/χ2 P

年龄(岁) 57.92±10.34 56.31±10.26 0.863 0.390

性别 0.161 0.689

 男 22(53.66) 67(57.26)

 女 19(46.34) 50(42.74)

BMI(kg/m2) 23.21±2.08 23.16±2.09 0.132 0.895

饮酒史 2.474 0.116

 有 23(56.10) 49(41.88)

 无 18(43.90) 68(58.12)

肿瘤部位 0.058 0.809

 结肠 17(41.46) 46(39.32)

 直肠 24(58.54) 71(60.68)

肿瘤最大径(cm) 1.357 0.244

 >5 25(60.98) 59(50.43)

 ≤5 16(39.02) 58(49.57)

分化程度 2.745 0.098

 高-中分化 21(51.22) 77(65.81)

 低分化 20(48.78) 40(34.19)

TNM分期 8.195 0.004

 Ⅰ~Ⅱ期 15(36.59) 73(62.39)

 Ⅲ期 26(63.41) 44(37.61)

脉管浸润 3.584 0.058

 有 22(53.66) 43(36.75)

 无 19(46.34) 74(63.25)

手术方式 0.564 0.453

 常规开腹 13(31.71) 30(25.64)

 腹腔镜微创 28(68.29) 87(74.36)

术后放化疗 2.547 0.110

 有 22(53.66) 46(39.32)

 无 19(46.34) 71(60.68)

肠梗阻 1.418 0.234

 有 23(56.10) 53(45.30)

 无 18(43.90) 64(54.70)

MIP-3α(pg/mL) 82.64±20.18 62.30±15.38 6.694 <0.001

IL-37(pg/mL) 21.14±5.57 26.75±6.14 5.153 <0.001

CCL5(ng/mL) 56.13±9.69 43.91±10.22 6.675 <0.001

2.3 癌症组血清 MIP-3α、IL-37、CCL5水平之间的

相关性 癌症组血清 MIP-3α与IL-37水平呈负相关

(r=-0.540,P<0.05),与CCL5水平呈正相关(r=
0.623,P<0.05),IL-37与CCL5水平呈负相关(r=
-0.551,P<0.05)。

2.4 影响结直肠癌患者术后复发的多因素Logistic
回归分析 以结直肠癌患者术后是否发生复发、转移

或癌因死亡为因变量(是=1,否=0),以TNM 分期

(Ⅲ 期 =1,Ⅰ ~ Ⅱ 期 =0)、MIP-3α(>71.820
 

pg/mL=1,≤71.820
 

pg/mL=0)、IL-37(>24.038
 

pg/mL=0,≤24.038
 

pg/mL=1)、CCL5(>47.665
 

ng/mL=1,≤47.665
 

ng/mL=0)为自变量行多因素

Logistic回归分析(逐步向前法)。结果显示,TNM分

期为Ⅲ期、MIP-3α水平升高、CCL5水平升高是影响

结直肠癌患者术后复发的危险因素(P<0.05),IL-37
水平升高是影响结直肠癌患者术后复发的保护因素

(P<0.05),见表3。

2.5 血清 MIP-3α、IL-37、CCL5联合及单独预测结

直肠癌患者术后复发的ROC曲线分析 血清 MIP-
3α、IL-37、CCL5联合预测结直肠癌患者术后复发的

AUC为0.889(95%CI:0.830~0.948),MIP-3α、IL-
37、CCL5单独预测结直肠癌患者术后复发的 AUC
分别为0.780(95%CI:0.692~0.868)、0.755(95%
CI:0.673~0.838)、0.803(95%CI:0.730~0.876),
三者联合预测的 AUC较 MIP-3α(Z=2.015,P=
0.022),IL-37(Z=2.596,P=0.005),CCL5(Z=
1.805,P=0.036)单独预测的AUC更大。见表4。

表3  影响结直肠癌患者术后复发的

   多因素Logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

TNM分期 1.139 0.415 7.534 0.006 3.124 1.385~7.046

MIP-3α 0.749 0.354 4.472 0.034 2.114 1.056~4.231

IL-37 -0.467 0.132 12.506 <0.001 0.627 0.484~0.812

CCL5 1.051 0.446 5.555 0.018 2.861 1.194~6.857

表4  血清 MIP-3α、IL-37、CCL5联合预测结直肠癌

   患者术后复发的ROC曲线分析

指标 AUC 95%CI 最佳截断值
灵敏度

(%)

特异度

(%)

MIP-3α 0.780 0.692~0.868 71.820
 

pg/mL 73.20 77.80

IL-37 0.755 0.673~0.838 24.038
 

pg/mL 78.00 76.10

CCL5 0.803 0.730~0.876 47.665
 

ng/mL 75.60 77.80

三者联合 0.889 0.830~0.948 - 92.70 75.20

  注:-表示无数据。

2.6 血清 MIP-3α、IL-37、CCL5水平与患者无复发

生存率的关系 采用 Kaplan-Meier法分析 MIP-3α、

IL-37、CCL5表达与患者无复发生存率的关系,结果

显示,MIP-3α高 表 达 患 者 无 复 发 生 存 率(55/86,

63.95%)低于 MIP-3α低表达患者(62/72,86.11%;

Log-Rank
 

χ2=11.709,P<0.05);IL-37高表达患者

无复发生存率(77/89,86.62%)高于IL-37低表达患
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者(40/69,57.97%;Log-Rank
 

χ2=19.917,P <
0.05);CCL5 高 表 达 患 者 无 复 发 生 存 率 (51/84,

60.71%)低于 CCL5低表达患者(66/74,89.19%;

Log-Rank
 

χ2=19.366,P<0.05)。见图1。

图1  血清 MIP-3α、IL-37、CCL5水平与患者无复发生存率的关系

3 讨  论

结直肠癌是世界上发病率较高的癌症之一,也是

造成患者死亡的重要原因[10]。近年来,随着人们饮食

习惯的改变,结直肠癌发病率和病死率呈逐年上升的

趋势[1]。虽然手术治疗能够有效提高患者的治愈率

或延长其生存时间,但部分患者会发生复发或转移,
因此预后不佳[11]。故临床上急需寻找能够预测结直

肠癌患者预后的指标,为预防术后复发和及早干预提

供参考。
MIP-3α是一种小分子蛋白,主要在肺、肝脏及外

周血细胞表达,能够诱导白细胞趋化至炎症部位并调

节炎症反应,同时也可促进肿瘤生长,提高癌细胞的

侵袭能力[12]。已有多项研究证明 MIP-3α在癌症患

者中表达异常[13-14]。本研究发现,癌症组血清 MIP-
3α水平较对照组明显升高,且复发组血清 MIP-3α水

平也明显高于无复发组,提示 MIP-3α可能参与结直

肠癌的发生和复发。本研究还发现,TNM 分期为Ⅲ
期、MIP-3α水平升高是影响结直肠癌患者术后复发

的危险因素,提示TNM 分期较高、MIP-3α水平升高

可能增加结直肠癌患者术后复发的风险,分析其作用

机制可能为在肿瘤微环境中,术后残余结直肠癌细胞

和基质细胞分泌趋化因子及促炎细胞因子等,MIP-3α
经促炎细胞因子诱导表达上调,随后趋化其受体

CCR6+细胞向炎症出现的部位定向迁移;同时,MIP-
3α与CCR6结合引起细胞内骨架蛋白聚合,调节结直

肠癌细胞运动与迁移,从而引起结直肠癌复发[15]。
IL-37是IL-1家族的最新成员之一,可在白细

胞、上皮细胞和许多其他组织细胞(包括正常动脉、淋
巴结、肺、肠等)中表达,具有抑制固有免疫应答和调

节获得性免疫应答的作用,故被归类为抗炎细胞因

子[16]。正常情况下,IL-37通过与促炎细胞因子竞争

来平衡微环境中的宿主免疫及炎症,因此在与多种人

类疾病(包括自身免疫性疾病、炎症性疾病、感染和癌

症)病理生理学相关的炎症中发挥着关键作用[17]。有

研究显示,IL-37参与癌症的发生发展[18-19]。本研究

中,癌症组血清IL-37水平低于对照组,复发组IL-37

水平较无复发组更低,提示IL-37可能参与结直肠癌

的发生和术后复发。本研究还考虑到IL-37对结直肠

癌患者术后复发的可能影响,分析后发现,IL-37水平

升高是影响结直肠癌患者术后复发的保护因素,提示

IL-37水平的升高可降低结直肠癌患者术后复发的风

险。分析其中原因可能是IL-37可通过降低基质金属

蛋白酶2的表达抑制结直肠癌肿瘤细胞的迁移和侵

袭[19],临床上或许能够以IL-37作为靶向治疗结直肠癌

的手段。
趋化因子是一类具有细胞趋化作用的小分子细

胞因子家族蛋白,其主要功能是靶向转运免疫细胞和

促进淋巴组织发育[7]。趋化因子家族对免疫细胞募

集的调控是一个复杂的过程,不同的趋化因子可以募

集不同的T细胞亚群进入肿瘤微环境发挥不同的免

疫作用或直接靶向肿瘤和基质细胞[20]。例如,CCL5
通过旁分泌的方式诱导单核细胞分泌基质金属蛋白

酶9,并将其趋化到肿瘤微环境中,进一步促进癌细胞

的增殖、迁移和存活[20-23]。本研究发现,癌症组血清

CCL5高表达,且复发组较无复发组更高,提示CCL5
可能参与结直肠癌的发生和术后复发。进一步分析

发现,CCL5水平升高是影响结直肠癌患者术后复发

的危险因素,提示CCL5水平的升高可能增加结直肠

癌患者术后复发的风险。分析这一结果的可能机制

为结直肠癌相关巨噬细胞分泌CCL5,CCL5通过自

分泌或旁分泌的方式将炎症因子和促癌细胞因子等

趋化到特定区域,从而引起结直肠癌的复发[20],但其

在结直肠癌复发的具体作用机制仍有待增加基础试

验做进一步的分析。
此外,本研究还发现,结直肠癌患者血清 MIP-3α

水平与IL-37呈负相关,与CCL5呈正相关,IL-37水

平与CCL5呈负相关,提示 MIP-3α、IL-37、CCL5三

者可能具有协同作用,通过影响结直肠癌肿瘤微环境

炎症因子水平,共同参与结直肠癌的发生与进展。进

一步分析发现,血清 MIP-3α、IL-37、CCL5联合预测

结直肠癌患者术后复发的 AUC较 MIP-3α、IL-37、
CCL5单独预测的AUC更大,且 MIP-3α、CCL5高表
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达患者无复发生存率低于 MIP-3α、CCL5低表达患

者,IL-37高表达患者无复发生存率高于IL-37低表

达患者,提示 MIP-3α、IL-37、CCL5三者联合可作为

预测结直肠癌患者术后复发的新方法,为临床预后提

供参考。
综上所述,结直肠癌术后复发患者血清 MIP-3α、

CCL5水平异常升高,IL-37水平异常降低,三者均与

患者术后无复发生存率有关,且三者联合可用于结直

肠癌患者术后复发的预测,临床应用价值较高。但

是,本研究选取的样本量偏小,且仅选取接受手术治

疗的结直肠癌患者可能造成结果出现一定偏倚,今后

需扩大样本量进一步验证本研究结果的准确性。此

外,本研究仅靠患者血清标本初步分析了血清 MIP-
3α、IL-37、CCL5水平变化与结直肠癌术后复发的关

系,今后将考虑增加相关基础研究,以探讨结直肠癌

术后复发进程中血清 MIP-3α、IL-37、CCL5水平与其

他炎症因子的调控机制。
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